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Current Issues on Type 1 Diabetes Mellitus in Japanese Children
Shigetaka SUGIHARA
Department of Pediatrics, Tokyo Women’s Medical University Medical Center East
Childhood-onset type 1 diabetes (T1D) is a relatively rare disease in Japan. In our department, we have
around 50 patients with T1D. The Japanese Study Group of Insulin Therapy for Childhood and Adolescent Diabe-
tes (JSGIT) was established in 1994. Here, I will introduce the current issues surrounding T1D in the form of an-
swers to eight questions.
T1D is classified into T1A (autoimmune) and T1B (idiopathic). T1A is an autoimmune disease in which pan-
creatic β cells are destroyed by both genetic and environmental factors. Associations with HLA and other gene
polymorphisms (SNP) have been reported. The incidence of childhood-onset T1D is reportedly increasing in
Europe and the US, but not in Japan. Autoimmune thyroid disease has been shown to accompany T1D fre-
quently. Insulin pump therapy (CSII) is useful and has recently become popular for the treatment of younger chil-
dren. A carbohydrate counting (Carbocount) is recommended by international medical practice guide lines for
T1D. A smooth transition of medical care is required from pediatric clinics to adult clinics. The goals of treatment
for T1D are normal growth and development and self-reliance as an adult. For these goals to be reached, social
and psychological support is needed.





ター小児科では，約 50 人の 1 型糖尿病患者の治療に
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Table　1　Clinical characteristics of type 1, type 2 and monogenic diabetes in children and adolescents




6 months to young adulthood
Polygenic




Clinical presentation Most often acute, rapid Variable; from slow, mild 
(often insidious) to severe
Variable (may be incidental in 
GCK)
Associations
　Autoimmunity Yes No No
　Ketosis Common Uncommon Common in NDM, rare in
other forms
　Obesity Population frequency Increased frequency Population frequency
　Acanthosis nigricans No Yes No
Frequency (% of all diabetes 
in young people)
Usually＞90 % Most countries ＜10 ％
(Japan 60-80%)
1-4 %
Parent with diabetes 2-4 % 80 % 90 %
Adapted from reference 1.





Type 1A vs Control
n＝860 % n＝1032 % Pc OR (95% CI)
＊09:01- ＊03:03 275 31.98 138 13.37 2.19E-22 ＜10－20 3.05 (2.42-3.83)
＊04:05- ＊04:01 222 25.81 134 12.98 1.43E-12 ＜10－10 2.33 (1.84-2.96)
＊08:02- ＊03:02 83 9.65 20 1.94 1.01E-13 ＜10－11 5.41 (3.29-8.89)
＊04:05- ＊03:02 35 4.07 0 0.00 7.05E-13 ＜10－11
＊08:03- ＊06:01 10 1.16 62 6.01 9.35E-09 ＜10－6 0.18 (0.09-0.36)
＊15:02- ＊06:01 9 1.05 92 8.91 4.24E-16 ＜10－14 0.11 (0.15-0.22)
＊15:01- ＊06:02 0 0.00 118 11.43 3.75E-33 ＜10－31 0.00
＊04:07- ＊03:02 14 1.63 4 0.39 7.45E-03 NS
＊01:01- ＊05:01 25 2.91 40 3.88 NS
＊13:02- ＊06:04 37 4.30 56 5.43 NS
＊15:01- ＊03:01 4 0.47 2 0.19 NS
　Others 146 16.98 366 35.47
CI, confidence interval; n, total number of alleles; OR, odds ratio.

















1 型糖尿病は大きく 2 つに分けられる．1A 型（膵
島特異的な自己免疫現象による自己免疫性）と 1B
型（自己免疫の関与が明らかでない，証明されない）
である２）．1A 型では GAD 抗体や IA-2 抗体などの膵
島関連自己抗体が陽性である．1B 型は自己抗体が陰
性であり，特発性とも呼ばれる．







疾患抵抗性クラス II HLA ハプロタイプを Table 2
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Table　3　Summary of HLA genotypes conferring susceptibility or protection against type 1A diadetes in Japanese patients
HLA Class II HLA Class I
RD
DRB1 DQB1 DPB1 A C B
Susceptible
allele
＊04:05- ＊04:01- ＊01:02- ＊54:01 0.697
＊09:01- ＊03:03- ＊08:01- (＊40:06) 0.597
＊08:02- ＊03:02 0.857




＊15:02- ＊06:01- ＊09:01- ＊12:02- ＊52:01 0.861
＊15:01- ＊06:02
＊08:03- ＊06:01 0.907
＊33:03- ＊14:03- (＊44:03) 0.842
(＊04:06) ＊03:01 (＊04:02) (＊11:01) (＊15:02) ＊15:01 -
(＊26:01)
Genotypes shown in parentheses were statistically significant in the case-control study but not in the transmission disequilibrium 
test.
Alleles connected with - in each row are thought to show a higher haplotype frequency.
RD: relative linkage disequilibrium. The susceptibility alleles DPB1＊03:01, A＊24:02, and B＊07:02, protective alleles DPB1＊ 04:02, A＊
11:01, and B＊44:03, and the protective haplotype DRB1＊15:01-DQB1＊06:02 have been reported in multiple ethnic groups.
Adapted from reference 4.
に示す３）． さらに，HLA DRB1，DQB1，DPB1 の他，
HLA クラス I の A，C，B についても詳細に検討さ














て 従 来 い わ れ て い る DRB1*04：05-DQB1*04：01，
DRB1*09：01-DQB1*03：03，DRB1*08：02-DQB1*03：02








小児 1 型糖尿病の同胞発症率は，白人で 20 歳まで
に約 4 %であるのに対し６）７），日本人でも 3.8 %と報告
されている８）．小児インスリン治療研究会の登録で
は，1A 型糖尿病の同胞の発症率は，第 3 コホート
（2008 年）703 家系に対し 15 人で 2.1 %，第 4 コホー
ト（2013 年）911 家系に対し 16 人で 1.8 %であった９）．
一般集団では，白人に比し日本人では発症頻度が

















Table　4　Result of genotyping of 63 single nucleotide polymorphisms
SNP Genes encompassing orflaning the SNP＊
Risk allele




rs231775 CTLA4 596/852 534/910 1.64 1.34-2.01 5.3E-05
rs3757247 BACH2 416/852 355/910 1.49 1.23-1.80 0.001
rs689 INS-IGF2, INS, TH 847/852 881/910 5.58 2.15-14.47 0.001
rs11171739 ERBB3 242/840 182/910 1.62 1.30-2.02 0.001
rs6356 TH 642/852 625/910 1.39 1.13-1.72 0.026
rs2290400 GSDMB 273/852 236/910 1.35 1.10-1.66 0.037
rs876498 UBASH3A 326/850 291/910 1.32 1.09-1.61 0.041
rs763361 CD226 416/850 383/908 1.31 1.09-1.59 0.042
rs3087243 CTLA4 648/850 641/910 1.35 1.09-1.67 0.044
rs2816316 RGS1, RGS21 660/852 651/910 1.37 1.10-1.70 0.047
Adapted from reference 12.
1A 型患者 426 例における 63 個の SNP のアレル





RGS1（rs2816316）の 6 個の SNP もやや弱いが疾患
感受性遺伝子多型であることが明らかとなった





1A 型患者の遺伝子研究では，さらに FUT2 遺伝子
の SNP１３）や CD101 遺伝子のまれな変異１４）の関与も
報告されている．FUT2 遺伝子は Lewis 型血液型抗
原の合成に関与するフコース転位酵素の FUT2
（Se）をコードする遺伝子である．
一方，自己抗体陰性の 5 歳未満発症 1B 型患者の
検討では，1B 型 34 人のうち 6 人から 4 個のインス
リン遺伝子（INS）変異（C31Y，C96R，C109F，R89C）
と 1 つの KCNJ11 遺伝子変異（H46R）が発見され




































は，15 歳未満発症 1 型糖尿病の年間発症率は，2.25
（/10 万人）と報告されている２２）．一方，白人特にヨー
ロッパとカナダでは日本の 20～30 倍高い（20～40/
10 万人）１）２）．この 1 型糖尿病の発症率の民族間の差
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Fig.　1　How type 1 diabetes arises (Adapted from reference 16)
Fig.　2　Progression from genetic disease susceptibility to overt T1D
The appearance of signs of β-cell autoimmunity is preceded by a proinflammatory state, 











































20 施設の共同研究である EURODIAB スタディグ
ループは，15 歳未満発症 1 型糖尿病患者数が，2005










Fig.　3　Proportions of glycemic control for glycated 
hemoglobin A1c (HbA1c) values according to the 
International Society for Pediatric and Adolescent 
Diabetes (ISPAD) criteria. The Cochran-Armitage 
test was used to evaluate the p for the trend (p＜




























1995 cohort 2000 cohort 2008 cohort
Optimal group (HbA1c< 7.5%)
Suboptimal group (HbA1c 7.5-9.0%)










海道での 15 歳未満の 1 型糖尿病の年間発症率は，
1973～1977 年 の 0.98 か ら 1988～1992 年 の 2.53 ま
で増加したものの，その後 1993～1996 年は 2.00 で
あったと報告されている２６）．全国規模の小児慢性特
定疾患治療研究事業での 1998～2001 年の 15 歳未満
の 1 型糖尿病の年間発症率は，2.37 であった２６）．小児
慢性特定疾患治療研究事業での 2005～2010 年の 15
歳未満 1 型糖尿病の年間発症率は，2.25（/10 万人）で
あった２２）．これらの結果から，日本では以前の報告と









南ドイツの 495 人の小児 1 型糖尿病患者（男子
234 人，女子 261 人）での検討では，甲状腺自己抗体
の陽性率が 5 歳未満では 3.7 %であるのに対し，15～

































1995 年（第 1 コホート）から 2008 年開始の第
3 コホートまでの小児インスリン治療研究会に登録
された 1 型糖尿病患者の HbA1c は明らかに改善し
ている．HbA1c ＜7.5 %のコントロール良好例が
18.5 ％から 43.9 ％へ増加し，HbA1c ＞9 %のコント






数を 2 回打ちから 4 回打ちに変更することによっ
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Fig.　4　Comparison of insulin therapy in Japanese children with type 1 diabetes in 2008 
and 2011
Fig.　5　Type 1 diabetes patient with an SAP (sensor-
augmented pump) consisting of a CSII (continuous 
subcutaneous insulin infusion) pump and a real-time 





で調べると，2008 年には 2 回打ち 9 ％，3 回打ちが
6 ％あったが，2011 年には追加インスリン（ボーラ
ス）3 回と基礎インスリン（ベーサル）の 2 回注射
（5 回打ち），あるいは持続皮下インスリン注入療法
（subcutaneous insulin infusion：CSII）が増加し，2





2015 年 2 月からリアルタイム CGM（continuous
glucose montoring）とインスリンポンプが合体した
機器である SAP（sensor-augmented pump）が日本































Fig.　6　The daily glucose profile of an 11-year-old girl with type 1 diabetes using an SAP. 






































































当科で 20 歳以上に達した小児科発症 1 型糖尿病
患者 33 例の移行状況をみると，既に内科に移行した















4）腎症および腎機能障害（5 例）：腎症 2 期で血尿
を伴った 1 例，腎症 3 期となった 3 例，腎結石によ






































































































動機づけ面接が，14～17 歳の 1 型糖尿病患児にお
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